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Een belangrijk doel van prenatale zorg is het vroegtijdig vaststellen van
afwijkingen in de foetale conditie, teneinde de perinatale morbiditeit en
mortaliteit zo laag mogelijk te houden. In de jaren '50 - '70 werd getracht met
behulp van specifieke zwangerschaps-afhankelijke stoffen, gemeten in het serum
of de urine van de zwangere vrouw, een indruk te krijgen van het welzijn van de
foetus. De invloed op de perinatale morbiditeit en mortaliteit bleek met deze
methoden echter gering. Met de intrede van de cardlotocografie n de echoscopie
met Doppler in de hedendaagse verloskundige praktijk kwam er snel een einde
aan de biochemische methoden voor het bepalen van de foetale conditie.
Rondom de jaren '90 werd op vele plaatsen de maternale serumscreening naar
foetaal Down syndroom (DS) en neurale-buisdefecten (NBD) geïntroduceerd.
Met behulp van deze test kunnen 80 - 90% van de ongeborenen met NBD en
60% van degenen met DS worden opgespoord. Als grootste nadeel van de test
wordt het aantal fout-positieve uitslagen genoemd (d.w.z. een verhoogd risico op
het krijgen van een kind met DS of NBD maar een normale uitslag van het
diagnostisch vervolgonderzoek), dat 5% van het totale aantal gescreende
zwangeren in een populatie bedraagt. In een klein aantal gevallen van zo'n fout-
positieve tesfuitslag wordt later bij echoscopisch onderzoek alsnog een oorzaak
voor de verhoging of verlaging van de screeningsparameters (maternaal serum
alfa-foetoproteïne, MSAFP en maternaal serum humaan chorion gonadotropine,
MShCG) gevonden, zoals een incorrecte zwangerschapsduur, miskraam of
meerlingzwangerschap. Meestal wordt er echter geen oorzaak gevonden en vrrj
vertaald uit de Angelsaksische literafuur wordt dan gesproken van een
onverklaard afwijkende serumscreeningsuitslag. Uit retrospectief onderzoek is
gebleken dat zwangeren met een onverklaard afwijkende screeningsuitslag een
statistisch significant toegenomen risico hadden op complicaties later in de
zwangerschap. Alhoewel de betekenis van deze relatie voor de kliniek thans
(nog) niet eenduidig is, heeft de ontdekking van deze relatie met name in de
Verenigde Staten reeds geleid tot aanbevelingen voor intensievere prenatale zorg
aan zw angeÍen met een onverklaard afwij kende serumscreeningsuits lag .
In dit proefschrift wordt de relatie onderzocht fussen de biochemische
parameters die gebruikt worden in het huidige serumscreeningsprogramma in het
tweede trimester van de zwangerschap (MSAFP en MShCG) en het optreden van
een aantal complicaties later in de zwangerschap. Ook wordt bestudeerd of de
nieuwe biochemische parameters voor maternale serumscreening in het eerste
trimester (het pregnancy-associated plasma proteine A, PAPP-A en de vrije beta-
fractie van humaan chorion gonadotrofine, "vrij" íJ-hCG) verband houden met
complicaties later in de zwangerschap. In de literafuur zijn er aanwijzingen dat
afwijkingen in de placenta ten grondslag liggen aan het pathofysiologisch
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ischaemische- als chromosomale placenta-afwijkingen van invloed zijn op de
concentraties van het MSAFP en het MShCG.
Het probleem van de onverklaard afwijkende serumscreeningsuitslag wordt
geïntroduceerd aan de hand van de beschrijving van het zwangerschapsbeloop
van een zwangere met een verhoogd MSAFP gehalte. Brj echoscopisch
onderzoek in de 17" week worden geen afwijkingen gevonden, maar in de 29
week blijkt er sprake te zijn van een zeer ernstige foeto-maternale transfusie,
eindigend in neonatale sterfte ondanks obstetrische interventie. De relatie tussen
een verhoogd MSAFP gehalte en placentaire afwijkingen wordt besproken
íHoofdstuk 2).
Zowel het MSAFP- als het MShCG gehalte in het tweede trimester zijn
geassocieerd met foetale onderontwikkeling. De relatie met MSAFP is het
sterkst: zwangeren met een verhoogd serum AFP (> 2.5 Multiples of the
Median, MoM) hebben een 4,5 maal verhoogd risico, terwijl zwangeren met een
verhoogd MShCG een 2,1 maal verhoogd risico hebben op het krijgen van een
kind met een gewicht beneden de 2,3 percentiel. Het MSAFP gehalte was ook
verhoogd bij vroeggeboorte, het MShCG gehalte niet. Als gevolg van de lage
sensitiviteit van deze relatie zijn MSAFP en MShCG niet geschikt als
screeningstest voor zwangerschapscomplicaties. De voorspellende waarde van
een onverklaard verhoogd MSAFP of MShCG is echter aanzienlijk en neemt toe
naarmate de concentratie toeneemt, of als beide biochemische parameters
verhoogd zijn (Hoofdstuk 3).
In tegenstelling tot de biochemische parameters in het tweede trimester van de
zwangerschap zljn de concentraties van PAPP-A en free B-hCG in het eerste
trimester niet gerelateerd aan foetale onderontwikkeling of vroeggeboorte
(Hoofdstuk 4).
Concentraties van MSAFP en MShCG in het tweede trimester van de
zwangerschap zljn niet geassocieerd met zwangerschapshypertensie en pre-
eclampsie. Ondanks het feit dat volgens de literafuur een zwak statistisch
significante associatie tussen beide biochemische parameters en met name
ernstige vormen van hypertensieve zwangerschapsaandoeningen niet geheel is uit
te sluiten, blijken MSAFP en MShCG niet bruikbaar als screeningsmethode voor
zwangerschapshypertensie en pre-eclampsie (Hoofdstuk 5).
Er is een sterke relatie tussen verhoogde concentraties van MSAFP en met name
MShCG en het optreden van het "Haemolysis, Elevated Liver enzymes, Low
Platelet count" (HELLP) syndroom later in de zwangerschap. Zwangeren met
een verhoogd MSAFP (> 2,5 MoM) hebben een 11 maal verhoogd risico,




krijgen van deze ernstige vorm van pre-eclampsie. Wameer zowel het MSAFP
als het MShCG gehalte verhoogd zijn is het risico zelfs 47 maal groter
(Hoofdsnrk 6).
Het vóórkomen van onverklaard verhoogde waarden van MSAFP en MShCG in
het tweede trimester houdt verband met het bestaan van strucfurele en
chromosomale afwijkingen in de placenta. Bij zwangere vrouwen die een ernstig
onderontwikkeld kind hebben gebaard (< 2,3 percentiel) en bij wie bij
pathologisch-anatomisch onderzoek ischaemische placenta-afwijkingen worden
gevonden, is zowel het MSAFP- als het MShCG gehalte in het tweede trimester
significant hoger dan bij dezelfde groep zwangeren zonder placentaire
afwijkingen. Wellicht leidt bij deze groep zwangeren een stoornis in de
ontwikkeling van de placenta, waarvan bekend is dat deze optreedt vroeg in het
tweede trimester en gerelateerd is aan het ontstaan van foetale
onderontwikkeling, tot een verhoging van het MSAFP en het MShCG (Hoofdstuk
7) .
Het bestaan van chromosomaal mosaïcisme in de placenta (voorkomend in 1 -
2% van alle zwangerschappen) is geassocieerd met een verhoogd MShCG
gehalte, maar niet met een verhoogd MSAFP gehalte. Vrouwen met placenta-
mosaïcisme hebben dan ook een 2,3 maal grotere kans op een screen-positieve
uitslag. Het bestaan van placenta-mosaïcisme is een belangrijke oorzaak voor
fout-positieve uitslagen in programma's voor maternale serumscreening voor DS.
Het vóórkomen van placenta-mosaïcisme in combinatie met een sterk verhoogde
MShCG concentratie is in hoge mate geassocieerd met foetale groeivertraging en
waarschijnlijk met meer zwangerschapscomplicaties. Wellicht is de verhoging
van het MShCG gehalte bij zwangerschappen met DS ook een gevolg van een
chromosomaal afwijkende placenta (Hoofdsruk 8).
In dit proefschrift hebben we aangetoond at de bepalingen van het MSAFP- en
het MShCG gehalte in het tweede trimester van de zwangerschap, in het kader
van de maternale serumscreening naar DS en NBD, reeds in een vroeg stadium
van de zwangerschap een indruk kunnen geven over de kans op het ontstaan van
complicaties later in de zwangerschap. Als gevolg van de lage sensitiviteit zijn
beide biochemische bepalingen echter ongeschikt als screeningsparameters voor
het optreden van deze complicaties. De voorspellende waarde (lees: het risico)
van een onverklaard afwijkende screeningsuitslag op het krijgen van complicaties
later in de zwangerschap is soms echter aanzienlijk. Deze neemt namelijk sterk
toe naarmate de concentraties van MSAFP of MShCG hoger zijn, als in plaats
van één bepaling beide bepalingen afwijkend zijn, of als er sprake is van een
atypische screeningsuitslag. Van dit laatste spreekt men waÍrneer er zowel een
verhoogd risico op het krijgen van een kind met DS als op een kind met een
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Samenvatting
krijgen van een kind met DS of NBD wordt gevonden. In beide gevallen komen
de berekende risico's niet overeen met de werkelijkheid, maar is er wel een
toegenomen risico op andere zwangerschapscomplicaties of op chromosomale
afuijkingen bij de ongeborene. In deze gevallen adviseren wij om een uitgebreid
echoscopisch onderzoek te verrichten in plaats van een amniocentese, omdat het
merendeel van de betreffende afwijkingen echoscopisch op te sporen is en omdat
een invasief onderzoek in deze toch al problematische zwangerschappen iet
wenselijk is.
Een effect van het routinematig aanbieden van extra prenatale zorg aan
zwangeren met een onverklaard afwijkende serumscreeningsuitslag op de
neonatale morbiditeit en mortaliteit is echter nooit aangetoond. Het is daarom
nog niet mogelijk om eenduidige richtlijnen te geven aangaande het beleid bij
zwangeren met een onverklaard afwijkende serumscreeningsuitslag (Hoofdstuk
9).
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